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	RESUMO 
 
OBJETIVOS: Avaliar as alterações olfatórias no Lúpus Eritematoso Sistêmico 
Juvenil (LESj) e suas possíveis correlações com manifestações clínicas e  
neuropsiquiátricas, exames laboratoriais e uso de medicações. 
METODOLOGIA: Foi realizado um estudo observacional, aberto, com grupo 
controle. Foram incluídos 86 pacientes com diagnóstico de LESj seguidos no 
ambulatório de Reumatologia Pediátrica do Hospital de Clínicas da 
UNICAMP. O grupo controle foi constituído por 65 voluntários sadios 
pareados por idade que concordaram em participar do projeto de pesquisa. A 
analise olfatória foi realizada pelo teste Sniffin’Sticks. O teste é baseado em 
um dispositivo em forma de caneta que dispensa diversos odores e composto 
por três estágios (limiar olfatório, discriminação entre dois odores diferentes, 
identificação de odor conhecido). O estudo incluiu investigação clínica, 
laboratorial e avaliação neuropsicológica. Manifestações neuropsiquiátricas 
pregressas foram avaliadas pela revisão de prontuário médico, de acordo 
com os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (CAR). 
RESULTADOS: A média de idade dos pacientes foi de 15,96±3,78 anos e 
dos controles foi de 16,71±4,49 (p=0,286) anos. Setenta e três  (85%) 
pacientes e trinta e sete (56%) controles eram do sexo feminino (p<0,001). 
Alterações olfatórias foram observadas em 38 (44,1%) pacientes e em 18 
(27,6%) controles (p=0,041). Observamos diferença na fase de limiar olfatório 
(p< 0,001) e na pontuação total (p=0,001). A presença de alteração olfatória 
associou-se com crise epiléptica (p=0,021), anticorpo anti-DNA dupla hélice 
(p=0,024) e anemia hemolítica (p=0,008) no LESj. CONCLUSÃO: Alteração 
	do sentido olfatório foi mais prevalente nos pacientes com LESj do que nos 
controles. Observamos associação de alteração olfatória com crise epiléptica, 
presença de anticorpo anti-DNA dupla hélice e anemia hemolítica. 
 
Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico juvenil; manifestações 
neuropsiquiátricas; alteração olfatória; neurolupus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	ABSTRACT 
Objective: To evaluate the olfactory function in childhood-onset Systemic 
Lupus Erythematosus (cSLE) and to determine the association with clinical, 
neuropsychiatric, laboratory and treatment features of the disease. 
Methods: We did an observational study including 86 consecutive cSLE 
patients followed in the Pediatric Rheumatology Clinic of the State University 
of Campinas. The control group consisted of  65 healthy subjects matched for 
age. The olfactory function was evaluated using the Sniffin'Sticks kit. The test 
was based on a device that dispenses various odors and consists of three 
stages (olfactory threshold, discrimination between two different odors, 
identification of already known odor). The evaluation included clinical, 
laboratory and neuropsychological assessment. Past neuropsychiatric 
symptoms were assessed by reviewing medical records, according to the 
American College of Rheumatology (ACR) criteria. Results: The mean age of 
cSLE patients was 15.96 ± 3.78 years and of controls 16.71 ± 4.49 years (p = 
0.286). Seventy-three (85%) cSLE patients and thirty-seven (56%) controls 
were female (p<0.001). Olfactory abnormalities were present in 38 (44.7%) 
patients and in 18 (27.6%) controls (p = 0.041). Differences between groups 
were observed in the olfactory threshold (p <0.001) and total score (p = 
0.001). Decreased olfactory function in cSLE was associated with seizure (p = 
0.021), presence of double stranded DNA (p = 0.024) and hemolytic anemia 
(p = 0.008). Conclusion: Olfactory dysfunction is more prevalent in cSLE 
patients than in controls. Olfactory dysfunction was associated with seizure, 
presence of double stranded DNA and hemolytic anemia.  
 
	Key words: childhood-onset systemic lupus erythematosus; neuropsychiatric 
manifestations; olfactory functions. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil  
O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma das doenças do tecido 
conjutivo crônica, com manifestações de intensidade variável. Dos pacientes 
com LES 15 a 20% desenvolvem sinais e sintomas durante a infância e 
adolescência (Harvey, 1954; Jiménez, 2003; Ramirez, 2008; 
Chiewchengchol, 2015).  
É considerado Lúpus Eritematoso Sistêmico Juvenil (LESj) todo caso 
iniciado antes dos 18 anos de idade (Silva, 2012). Alguns autores usam a 
idade de 16 anos (Mina, 2010). O início do LESj ocorre mais frequentemente 
entre as idades de 12 e 18 anos. É incomum antes dos 10 anos e muito raro 
antes dos 5 anos (Tarr, 2015).  
O melhor prognóstico está relacionado ao início em idades mais 
elevadas (Stahl-Hallengren, 2000; Tavanrar-Rad, 2014). Quando comparado 
com o LES de início adulto, o prognóstico do LESj é pior, provavelmente 
devido ao mais frequente envolvimento renal e neurológico (Lehman, 2007).  
Apesar de serem usados os mesmos critérios classificatórios, o LESj 
difere-se do LES em alguns aspetos (Papadimitraki, 2009; Kamphuis, 2010; 
Mina, 2013; Tarr, 2015). Na infância, o início agudo e grave é comum, e as 
manifestações renais e neurológicas são mais frequentes (Bader-Meunier, 
2005; Brunner, 2008; Martínez-Barrio, 2015). 
Quando comparados com pacientes com LES de início adulto os 
pacientes com LESj geralmente têm uma doença mais ativa no momento do 
diagnóstico e na evolução. Quanto ao acometimento cutâneo, as crianças 
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apresentam mais frequentemente eritema malar e úlceras mucosas. As 
alterações hematológicas são mais frequentes em crianças e o início de 
púrpura trombocitopênica idiopática pode preceder o início do LESj. As 
manifestações cardiopulmonares no início ocorrem em proporção similar. 
(Carreño, 1999, Brunner, 2008; Kamphuis, 2010; Tamaddoni, 2015; Tarr, 
2015). 
As razões para uma maior atividade e dano da doença nos pacientes 
com LESj ainda não foram elucidadas. As alterações hormonais observadas 
durante a puberdade adicionadas ao desequilíbrio do sistema imunológico 
em crianças com LES podem contribuir para essa maior gravidade (Brunner, 
2008). O interferon alfa pode desempenhar um papel na patogénese do LESj, 
especialmente em manifestações cutâneas e formação de Anti-ds DNA 
(Postal, 2012). 
 
1.2  Epidemiologia 
Estimativas mundiais de incidência de LESj variam de 0,3 a 0,9 por 
100 mil indivíduos por ano e com prevalência estimada entre 0,3 a 8,8 por 
100 mil (Denardo, 1994; Huemer, 2001; Houghton, 2006; Hiraki, 2009; 
Kamphuis, 2010; Pineles, 2011). Na Europa, a incidência é 0.48 por 100,000 
indivíduos por ano (Pineles, 2011). A incidência e a prevalência do LESj são 
influenciados por fatores etnicos e geográficos (Levy, 2013), dados 
corroborados por um estudo que encontrou maior prevalência na população 
asiática (Donadio, 1995). 
O sexo feminino é o mais acometido e a proporção é de 
aproximadamente 4:1 (Singsen, 1990; Papadimitraki, 2009; Mina, 2013). A 
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média de idade de inicio da doença gira em torno de 12,1 anos (Tucker, 
1995; Miettuen, 2004; Benseler, 2005).  
 
1.3 Diagnóstico 
O diagnóstico do LESj é clínico, confirmado por exames e baseado em 
critérios classificatorios desenvolvidos para o LES de início adulto, ainda não 
validados para o LESj.  
Os critérios classificatórios foram desenvolvidos pelo Colégio 
Americano de Reumatologia (CAR). Propostos em 1982 (Tan, 1982) e 
revisados posteriormente em 1997 (Hochberg, 1997). O diagnóstico é 
estabelecido quando o paciente apresenta quatro ou mais critérios clínicos 
e/ou laboratoriais entre onze critérios de classificação (Tabela 1). 
Em 2012, o Grupo SLICC (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics) revisou e validou os critérios propostos pelo Colégio Americano de 
Reumatologia (CAR). Alguns critérios foram propostos na tentativa de 
aumentar a sensibilidade. Dos critérios propostos, 17 foram validados e 
subdivididos em clínicos e imunológicos (Petri, 2012). 
Para o diagnóstico de LES os pacientes devem apresentar quatro ou 
mais critérios, devendo ser ao menos um critério clínico e um critério 
imunológico (Tabela 2); ou na presença de nefrite lúpica confirmada por 
biópsia renal apresentar anticorpos antinucleares (FAN) ou anticorpo anti-
DNA de cadeia dupla (Anti-dsDNA) (Petri, 2012). Embora não validados para 
o LESj, estes critérios são utilizados na prática clínica e pesquisas clínicas. 
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Tabela 1: Critérios para classificação do LES (Adaptado de Hochberg, 1997) 
Critérios Observações 
Eritema malar Eritema sobre as eminências malares 
Eritema discóide Placas eritemato descamativas 
Fotossensibilidade Eritema cutâneo resultante da exposição solar 
Úlceras mucosas Ulceração mucocutânea oral ou nasal 
Artrite Artrite não erosiva 
Serosite Pleurite ou pericardite  
Nefrite Proteinúria maior do que 0,5 gramas em 24 horas, 3+ 
e/ou alterações no sedimento urinário  
Distúrbio neurológico Psicose ou convulsão  
Alterações 
hematológicas 
Presença de alguma das alterações hematológicas: 
• Anemia hemolítica com reticulocitose  
• Leucopenia < 4.000 cel/mm3 (em duas ou mais 
ocasiões) 
• Linfopenia < 1.500 cel/mm3 (em duas ou mais 
ocasiões)  
• Trombocitopenia < 100.000 cel/mm3 
Alterações 
imunológicas 
Presença de alguma das alterações imunológicas:   
• anticorpo anticardiolipina (Ig G ou IgM) ou 
anticoagulante lúpico,  
• anticorpos Anti-dsDNA, 
• anticorpos anti antígeno nuclear Sm, 
• teste para Lues falsamente positivo por pelo 
menos 6 meses, confirmado com teste de 
fluorescência, com anticorpo contra o 
Treponema pallidum 
Anticorpo antinuclear Títulos anormais de anticorpo antinuclear 
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Tabela 2: Critérios Clínicos e Imunológicos revisados pelo grupo SLICC para 
classificação do LES (Adaptado de Petri, 2012) 
Critérios Clínicos Observações 
Lúpus cutâneo agudo Eritema malar, Fotossensibilidade, Eritema 
maculopapular do lúpus, Lúpus bolhoso, 
Necrose epidérmica tóxica, Lúpus cutâneo 
subagudo 
Lúpus cutâneo crônico Eritema discoide, Lúpus hipertrófico, 
Paniculite lúpica, Lúpus mucoso, Lúpus 
Eritematoso Tumido, Lúpus chillblains, Lúpus 
discóide/líquen plano sobreposição 
Úlcera mucosa Pálato ou nasal 
Alopécia não cicatrizante  
Sinovite Envolvendo 2 ou mais articulações 
Serosite Pleurite ou Pericardite 
Renal Proteinúria maior  do que 0,5 grama  em 24 
horas ou cilindros hemáticos 
Acometimento neurológico Convulsão, psicose, mononeurite múltipla, 
mielite, neuropatia craniana ou periférica, 
estado confusional agudo. 
Anemia hemolítica  
Leucopenia ou Linfopenia Leucocitos< 4.000/mm3 ou Linfócitos <  
1.000/mm3 
Trombocitopenia < 100.000/mm3    
Critérios Imunológios Observações 
Anticorpo antinuclear (FAN)  
Anticorpo anti-DNA de 
cadeia dupla (Anti-dsDNA) 
 
Anticorpo Anti-Smith (Anti-
Sm+) 
 
Anticorpos antifosfolípides Anticoagulante lúpico, Anticorpo 
anticardiolipina, anti beta 2 glicoproteína I 
Complemento reduzido  C3, C4, CH50 
Coombs direto positivo Na ausência de anemia hemolítica 
 
1.4  Manifestações Neuropsiquiátricas 
As manifestações neuropsiquiátricas (MNP) ocorrem em 22-95% dos 
pacientes com LESj, dependendo dos critérios diagnósticos aplicados e estão 
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associadas a uma elevada morbi-mortalidade (Pistiner, 1991; Yu, 2006;  
Benseler, 2007; Zandman-Goddard, 2007; Appenzeller, 2009; Popescu, 
2011). Podem ocorrer precocemente ou em qualquer momento da evolução 
da doença mesmo na ausência de qualquer atividade sorológica ou outras 
manifestações sistêmicas (Sibbitt, 1999; Rivest , 2000; Shimojima, 2005; 
Muscal, 2010b).  
Pacientes com LESj geralmente apresentam uma forma mais severa 
da doença e desenvolvem sintomas neuropsiquiátricos numa maior 
frequência do que os adultos (Muscal, 2010b; Frittoli, 2016) 
As apresentações clínicas são variadas e incluem, entre outras, 
epilepsia, depressão, psicose, acidentes vasculares cerebrais (AVC) e  
depressão. Na prática clínica, sintomas como cefaléia e distúrbios cognitivos 
são frequentemente encontrados. Os sintomas podem apresentar-se em 
conjunto ou isoladamente e podem não estar associados a outros sinais de 
atividade do LES (Johnson, 1968; Estes, 1971; Feinglass, 1976; Ellis, 1979; 
Appenzeller 2004b; Hanly, 2005; Yu, 2006;  Benseler, 2007; Joseph, 2007; 
Stojanovich, 2007).  
Os sintomas variam de graves transtornos neuropsiquiátricos a sinais 
e sintomas mais leves, como disfunção cognitiva e transtornos de humor 
(Mina, 2010).  As MNP mais comuns em crianças e adultos são a cefaléia e 
os sintomas de depressão. Em torno de 20% das crianças com LES 
neuropsiquiátrico (LESNP) apresentam psicose, que geralmente se manifesta 
com alucinações visuais, coréia ou encefalopatia (Mina,2010). Sendo assim, 
os pacientes podem apresentar MNP agudas, como o acidente vascular 
cerebral (AVC) e os distúrbios de movimento, mas também podem 
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desenvolver sintomas inespecíficos, incluindo psicose, depressão, disfunção 
cognitiva ou outros sintomas, dificultando o diagnóstico do LESNP 
(Appenzeller, 2008a; Appenzeller, 2008c). 
Distúrbios cognitivos são frequentes e acometem concentração, 
memória, atenção, aprendizagem, processamento de informações e funções 
executivas, entre outros. Podem ocorrer ausência de sinais de atividade da 
doença e sem associação com outras MNP (Benseler, 2007; DiFrancesco, 
2007; Levy, 2009; Frittoli, 2016).  
Foi demonstrado que a memória verbal, a velocidade psicomotora e o 
olfato são particularmente vulneráveis à disfunção no LESNP (Cavaco, 2012). 
Os sintomas de ansiedade e distúrbios de humor são rotineiramente 
relatados em pacientes com LES e são ocasionados, principalmente, devido 
aos sintomas da doença e ao tratamento agressivo (Seawell, 2004; 
Demirkaya, 2008; Muscal, 2010b; Postal, 2011).  
As MNP podem ser classificadas em primárias ou secundárias. 
Primária quando é immunologicamente mediada. Secundária quando ocorre 
consequente ao tratamento, infecções, alterações metabólicas ou outras 
manifestações sistêmicas, como uremia e hipertensão (Appenzeller, 2008a; 
Avcin, 2008; Jung, 2010).   
A fisiopatologia do envolvimento neuropsiquiátrico no LES ainda não 
está totalmente esclarecida. Sabe-se que esta envolve múltiplos fatores, 
como por exemplo, produção de autoanticorpos (incluindo o anti-ribossomal 
P), citocinas pró-inflamatórias, aterosclerose cerebral, microangiopatia, 
desintegridade da barreira hematoencefálica (BHE), isquemia difusa crónica 
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ou doença tromboembólica (Bonfa, 1987; Kowal, 2006; Nishimura, 2008; 
Fernandes, 2012).  
Um dos principais dilemas diagnósticos consiste na distinção entre as 
alterações neurológicas causadas pelo LES de outras complicações 
decorrentes, de hipertensão arterial sistêmica (HAS), de distúrbios 
metabólicos ou da coagulação, de infecções, da aterosclerose e da 
terapêutica utilizada (ACR, 1999; Hanly, 2005; Hanly, 2007).  No LESj os 
danos neuronais são relacionados à isquemia, à inflamação e aos efeitos dos 
autoanticorpos que agem diretamente nas estruturas das substâncias branca 
e cinzenta (Muscal, 2010a). Durante a infância e adolescência, o rompimento 
de padrões de mielinização normal pode contribuir para o dano neuronal 
(Muscal, 2010a, Muscal, 2010b). 
Até 1999 não existia uma padronização para classificar as MNP no 
LES, com isso obtinha-se resultados diversos e de difícil comparação.  Em 
1999, o ACR definiu com ajuda de reumatologistas, neurologistas, psiquiatras 
entre outros, um consenso para definição e terminologia das MNP no LES 
(ACR, 1999). As 19 manifestações estabelecidas foram divididas em SNC e 
SNP (tabela 3) e mostraram boa sensibilidade no LES (sensibilidade de 91% 
e especificidade de 46%) (ACR, 1999). Não existem validações destas 
definições para pacientes com LESj, no entanto seu uso é frequente para 
esta população (Benseler, 2007; Mikdashi, 2007). 
Para avaliar as MNP nos pacientes com LES leva-se em conta o 
quadro clínico, testes neurofisiológicos, exames laboratoriais e de imagem. O 
exame de neuroimagem considerado padrão ouro é a ressonância magnética 
(RM) (Tan, 1982; Kael, 1986; Hogan, 1988; Costallat,1997; Kozora, 1998; 
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Zanardi, 2001; Walecki, 2002; Appenzeller, 2004a; Appenzeller, 2005a; 
Appenzeller, 2005b; Appenzeller, 2006a; Appenzeller 2006b; Bruns, 2006).  
Tabela 3: Classificação das manifestações neuropsiquiátricas atribuídas ao 
LES (ACR, 1999) 
SNC 
Meningite asséptica 
Doença cerebrovascular 
Síndrome desmielinizante 
Cefaléia 
Coréia 
Mielopatia 
Convulsão 
Estado confusional agudo 
Desordens de ansiedade 
Disfunção cognitiva 
Desordens de humor 
Psicose 
SNP 
Desordem autonômica 
Miastenia grave 
Mononeuropatia 
Neuropatia craniana 
Plexopatia 
Polineuropatia 
Polirradiculopatia desmielinizante inflamatória aguda 
 
1.5 Alteraçoes Olfatórias 
O sentido olfatório é vital e tem um importante papel no 
reconhecimento ambiental. Abrange áreas específicas do cérebro 
principalmente do sistema límbico (Shoenfeld, 2009). A olfação envolve 
processos bioquímicos e fisiológicos, que permitem a conversão de 
informação molecular em sensações (Perricone, 2013).  
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O sistema olfatório tem sido analisado em busca da elucidação de sua 
complexa organização genética e anatômica. (Buck, 1991; Shoenfeld, 2009). 
Axônios expressando o mesmo odor convergem no bulbo olfatório, do qual 
emergem neurônios para o córtex olfatório (Rolls, 2005). 
A incidência de disfunção olfatória na população é de 
aproximadamente 1% para anosmia (perda do olfato) e 5 a 8% para hiposmia 
(redução da função olfatória) (Mombaerts, 2004).  
Nos últimos anos tem crescido as evidências da inter-relação entre o 
sistema imunológico e o sistema nervoso central (SNC) (Rothermundt, 2003; 
Diamond, 2006; Kowal, 2006; Nishimura, 2008), em especial o sistema 
olfativo (Strous, 2006; Shoenfeld, 2007).  
As perturbações na função olfativa têm sido investigadas 
principalmente em desordens neurológicas e neurodegenerativas (Perricone, 
2013). Disfunções olfatórias estão sendo confirmadas em várias doenças do 
SNC (Strous, 2006; Demarquay, 2007; Shoenfeld, 2009). Estudos clínicos 
envolvendo esquizofrenia, Doença de Alzheimer, Parkinson e esclerose 
múltipla demonstraram que estruturas do lobo medial estão envolvidas na 
habilidade de identificar odores (Eibenstein, 2005; Scinska, 2008; Moscavitch, 
2009; Ortega-Hernandes, 2010; Scalco, 2010).  
Estudos recentes têm evidenciado que doenças autoimunes 
predispoem a uma diminuição da sensibilidade do paladar e do olfato. Isto 
tem sido demonstrado para pacientes com LES, bem como para pacientes 
com artrite reumatoide e granulomatose com poliangeíte (Proft, 2014). A 
susceptibilidade genética, fatores ambientais e hormonais podem 
desempenhar um papel nessas condições. Receptores de genes olfativos 
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estão localizados na proximidade do locus de susceptibilidade para doenças 
autoimunes, como o complexo de histocompatibilidade principal, sugerindo 
não só uma ligação física, mas também uma associação funcional (Perricone, 
2013).  
Pacientes com LESNP podem apresentar déficits olfativos (Katzav, 
2008; Shoenfeld, 2009; Cavaco, 2012;). Foi observado que no LES a 
alteração olfatória esta associada à depressão, ao declínio cognitivo e à 
atividade da doença (Katzav, 2008).  
Porem não existem estudos que avaliam as alterações olfatórias em 
pacientes com LESj.  
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo Geral 
 Avaliar as alterações olfatórias no LESj e suas possíveis correlações 
com manifestações clínicas, laboratoriais e uso de medicações. 
 
2.2 Objetivos Específicos 
I. Avaliar a prevalência de alterações olfatórias nos pacientes com 
LESj  
II. Avaliar se a presença de alterações olfatórias está associada com:  
a. manifestações clínicas  
b. manifestações neuropsiquiátricas 
c. atividade e dano da doença 
d. manifestação laboratorial ou imunológica 
e. tratamento medicamentoso 
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3 JUSTIFICATIVA 
 
A fisiopatologia do envolvimento do SNC no LESj não esta bem 
elucidada. Além disso, não há na literatura estudos sobre alterações 
olfatórias nos pacientes com LESj.  
Sendo assim, a análise da inter-relação do sistema olfatório com 
manifestações neuropsiquiátricas pode contribuir na elucidação desta 
fisiopatologia, podendo auxiliar na melhoria da atenção à saúde e, 
consequentemente, no prognóstico e qualidade de vida dos pacientes. 
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4 HIPÓTESES 
 
I. A prevalência de distúrbios olfativos é maior em pacientes com LESj 
do que em controles sadios pareados por idade e sexo 
II. A presença de alterações olfatórias está associada com:  
a. Manifestações clínicas  
b. manifestações neuropsiquiátricas 
c. atividade e dano da doença 
d. manifestação laboratorial ou imunológica 
e. tratamento medicamentoso 
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5 PACIENTES E MÉTODOS 
 
5.1 Tipo De Estudo 
Este estudo foi observacional, aberto, com grupo controle. 
 
5.2 Seleção dos Pacientes e Controles 
Pacientes: Foram selecionados 102 pacientes consecutivos com 
diagnóstico de LESj seguidos no do ambulatório de Reumatologia Pediátrica 
do Hospital de Clínicas da UNICAMP. Estes pacientes tiveram manifestações 
clínicas e laboratoriais rotineiramente estudadas de acordo com protocolo 
estabelecido pelo CAR (Tan, 1982; Hochberg, 1997).  
Grupo Controle: O grupo controle foi constituído por 65 voluntários 
sadios pareados por idade que concordaram em participar do projeto de 
pesquisa. Foram recrutados por pacientes, amigos e pesquisadores. 
 
5.3 Critérios de Inclusão 
Foram incluídos no estudo somente os pacientes com diagnóstico de 
LESj que concordaram em participar do projeto de pesquisa e assinaram o 
termo de consentimento aprovado pelo comitê de ética local.  
Todos os pacientes foram acompanhados rotineiramente no 
ambulatório de Reumatologia Pediátrica do Hospital de Clínicas  da 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). 
 
5.4 Critérios de Exclusão 
Foram excluídos os pacientes e controles: 
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• Com alterações estruturais de vias áreas superiores que dificultam a 
aplicação dos testes 
• Com outra doença não relacionada ao LESj que pudesse atrapalhar a 
interpretação dos resultados  
• Tabagistas 
Foram incluídos no estudo 86 pacientes com LESj e 65 controles. 
 
5.5 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Todos os pacientes e voluntários foram previamente informados sobre 
a pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da UNICAMP (nº CEP 920/2007).  
 
 5.6 Análise Clínico-Laboratorial 
As variáveis clínicas, laboratoriais e a terapêutica foram analisadas ao 
diagnóstico do LESj, na evolução  e na época da inclusão do estudo.  
A avaliação incluiu investigação clínica (realizada por reumatologistas 
pediátricos), laboratorial (realizada por laboratório especializado) e avaliação 
neuropsicológica (realizada por psicólogos). Manifestações pregressas foram 
analisadas através da revisão do prontuário médico. 
As manifestações clínicas foram avaliadas de acordo com as 
definições estabelecidas pelo CAR (Tan, 1982; Hochberg, 1997): febre 
(temperatura ≥ 37,8°C); artrite (não erosiva em duas ou mais articulações 
periféricas, observadas pelo médico); eritema malar (eritema fixo sobre as 
eminências malares e/ou pregas naso-labiais); lesões discóides (placas 
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eritemato descamativas podendo ter atrofia nas lesões antigas); alopécia; 
úlcera oral e/ou nasal (ulceração oral e/ou em nasofaringe observadas por 
médico); fotossensibilidade (eritema cutâneo resultado da exposição à luz 
solar); nefrite (definida pela presença de proteinúria maior que 0,5 grama por 
litro em 24 horas, aumento progressivo de creatinina sérica ou ainda 
alterações histopatológicas compatíveis com nefrite lúpica); hipertensão 
arterial (pressão sistólica maior que o percentil para a idade); serosite 
(presença de pleurite, pericardite ou ambas documentada por imagem). 
Também foram consideradas as alterações oculares, fenômeno de Raynaud, 
vasculite, presença de autoanticorpos, alterações hematológicas, alterações 
urinárias e manifestações neuropsiquiátricas. 
A terapia medicamentosa atual e pregressa foi analisada por meio da 
revisão dos prontuários. As medicações consideradas foram: 
corticoesteróides, antimaláricos (hidroxicloroquina e difosfato de cloroquina) e 
drogas imunossupressoras (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, 
metotrexato, micofenolato mofetil e micofenolato sódico). 
Os exames laboratoriais e de autoanticorpos rotineiramente realizados 
em pacientes com LESj foram realizados seguindo técnicas de rotina 
utilizadas no Laboratório de Patologia Clinica do HC UNICAMP e no 
Laboratório de Investigação em Alergia e Imunologia.  
As alterações hematológicas foram atribuídas ao lúpus na ausência de 
supressão da medula óssea. Considerou-se: leucopenia (< 4000 leucócitos/ 
mm3); linfopenia (< 1500 linfócitos/ mm3); anemia hemolítica (bilirrubinemia 
indireta, LDH elevada, Coombs direto positivo); trombocitopenia (< 100.000 
plaquetas/ mm3). 
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O anticorpo Anti-dsDNA foi determinado por imunofluorescência 
indireta utilizando como substrato a Crithidia luciliae e considerados positivos 
se valores maiores que 1:20. O anticorpo antinuclear (FAN) foi obtido por 
imunofluorescência indireta, utilizando células HEp 2 como substrato, e 
considerados positivos se títulos maiores que 1:80. Os anticorpos 
precipitantes para antígenos nucleares extraíveis (anti-Ro, anti-La e anti-Sm) 
foram obtidos por imunodifusão e imunofluorescência indireta.  
Os anticorpos anticardiolipina imunoglobulina G, imunoglobulina M e a 
glicoproteína β2, foram determinados pelo método imunoenzimático (Harris, 
1987). O anticoagulante lúpico foi obtido por ensaios de coagulação em 
plasma sem plaquetas pela dupla centrifugação, de acordo com a 
recomendação da Scientific and Standardization Committee of the 
International Society of Thrombosis and Homeostasis (Brandt, 1995). 
 
5.7 Atividade e dano da doença 
A atividade de doença foi avaliada pelo Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). O SLEDAI é composto por 
24 manifestações clínicas e laboratoriais em nove sistemas orgânicos. Utiliza-
se uma pontuação de acordo com a gravidade dos órgãos acometidos com 
variações de 0 a 105 pontos (Bombardier, 1992). O valor da somatória dos 
pontos do SLEDAI para considerar doença ativa é igual ou superior a três  
(Yee, 2011). 
O dano cumulativo foi avaliado pelo Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index (SDI) 
(SLICC/ACR-DI) (Gladman, 1997). Foram considerados como dano as 
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alterações irreversíveis ou cumulativas presentes por, pelo menos, seis 
meses. As alterações podem ser decorrentes do processo inflamatório prévio 
ou de complicações no tratamento, anatômicas, fisiológicas ou patológicas 
(Machado, 2005). O SDI quantifica o dano cumulativo irreversível desde o 
diagnóstico do LES ocorrido em 12 diferentes domínios. A pontuação varia de 
0 a 47 pontos. Considera-se dano quando a pontuação é ≥ 1 ponto 
(Gladman, 1997). 
 
5.8 Análise do Envolvimento do SNC  
As manifestações do SNC foram analisadas de acordo com a 
nomenclatura e classificação do CAR (ACR, 1999).   
Os distúrbios cognitivos foram avaliados por psicólogos  através da 
Escala de Inteligência Wechsler. As Escalas de Inteligência Wechsler são 
aplicáveis em crianças (WISC-III – com idade de 6 a 15 anos) (Wechsler, 
1991) e adultos (WAIS-III – com idade de 16 anos a 89 anos) (Wechsler, 
1997; Nascimento, 2004). É um instrumento de avaliação do quociente 
intelectual (QI) e um importante recurso diagnóstico na identificação de 
habilidades cognitivas (Cunha, 2001). A avaliação cognitiva foi realizada no 
Ambulatório de Reumatologia Pediátrica com duração aproximada de 90 
minutos. Os sujeitos foram categorizados de acordo com a função cognitiva. 
Considerou-se declínio cognitivo quando uma ou mais funções tiveram Z 
escore entre -1,5 e -1,9 DP e comprometimento cognitivo quando uma ou 
mais funções apresentaram Z escore ≤ -2 DP (Mikdashi, 2007). 
Sintomas de depressão em paciente com idade entre 8 e 16 anos 
foram avaliados pelo Children's Depression Inventory (CDI) (Kovacs, 1992; 
		
33	
Gouveia, 1995; Kovacs, 2003), uma adaptação do Becks Depression 
Inventory (BDI). Foram considerado humor negativo, autoestima negativa,  
problemas interpessoais e anedonia (Wathier, 2008). A pontuação do CDI é 
de 0 a 54 pontos (Cruvinel, 2008). A partir desta pontuação é feita a 
classificação:  
• 0-9: sintomas mínimos e/ou ausentes 
• 10-18: sintomas de depressão leve 
• 19-29: sintomas de depressão moderada 
• 30-54: sintomas de depressão severa. 
Para indivíduos com idade > 16 anos foi utilizado o BDI. Este é 
composto por  21 questões e cada resposta recebe um valor de 0 a 3 pontos 
(Beck, 1961; Gomes-Oliveira, 2012). A partir desta pontuação é feita a 
classificação:  
• 0-13: sintomas de depressão minima ou ausentes 
•  14-19: sintomas de depressão leve 
• 20-28: sintomas de depressão moderada  
• 29-63: sintomas de depressão severa. 
Os sintomas de ansiedade foram avaliados pelo Beck Anxiety 
Inventory (BAI), devido sua alta correlação com o BDI (Beck, 1988; Quintão, 
2013). Não há um instrumento padronizado para a faixa etária infantil. A 
avaliação do BAI é composta por 21 itens constituídos por sintomas 
cognitivos (pensamentos frequentes de inadequação, preocupação com a 
ocorrência de eventos adversos a si próprio ou a outros ou incapacidade de 
executar adequadamente suas tarefas) e somáticos (dor de causa 
desconhecida, tremor, sensação de constrição respiratória, hiperventilação, 
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espasmo muscular e manifestações autonômicas: taquicardia, sudorese, 
aumento da frequência urinária). A pontuação do BAI é de 0 a 63 pontos. A 
partir desta pontuação é feita a classificação: 
• 0-7: sintomas mínimos e/ou ausentes de ansiedade 
• 8-15: sintomas de ansiedade leve 
• 16-25: sintomas de ansiedade moderada 
• 26-63: sintomas de ansiedade severa 
 
5.9 Análise Olfatória 
 A analise olfatória foi realizada pelo teste Sniffin’Sticks kit 
(Burghart Medizintechnik, Wedel, Germany). O teste foi baseado em um 
dispositivo em forma de caneta que dispensa diversos odores e composto por 
três estágios (Figura 1). Fase 1 – limiar olfatório, fase 2 – discriminação e 
fase 3 – identificação. Para avaliação completa do olfato, as 3 etapas são 
importantes. Cada estágio é direcionado para uma habilidade e 
comprometimento diferente, e pode ajudar a identificar problemas específicos 
(Shoenfeld, 2009). 
 
Figura 1. Sniffin’Sticks kit 
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No primeiro estágio, avaliou-se o limiar olfatório pelo n-butanol. A cada  
indivíduo foram apresentadas, sequencialmente, 3 canetas sendo que duas 
eram inodoras e as terceiras continham diluições decrescentes do n-butanol; 
o teste findava quando o idivíduo não distinguia a caneta com o odor. 
O segundo estágio avaliou a capacidade de discriminação entre dois 
odores diferentes. Ao indivíduo foram apresentadas três canetas, sendo duas 
com o mesmo odor e a terceira com um odor diferente, devendo o indivíduo 
distinguir a com odor diferente. 
No terceiro estágio foi apresentada uma caneta com odor conhecido e 
foram dadas quatro opções de resposta. O indivíduo pontuou quando 
identificou corretamente o odor.  
O escore máximo em cada estágio um dos 3 estágios foi de 16 pontos 
com um total de 48 pontos. A classificação de acordo com a pontuação foi: 
•  > 30 pontos : normais 
• entre 15-30 pontos: com hiposminia  
• < 15 pontos: anosmia.  
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6 ANÁLISE ESTATíSTICA 
As análises estatísticas foram realizadas com o software Systat 
(versão 12). 
Para a verificação da distribuição normal dos resultados utilizou-se o 
teste de Shapiro-Wilk. Para variáveis de distribuição normal utilizou-se o teste 
t  de Student e para as variáveis de distribuição não-normais, o teste de 
Kruskal-Wallis. Para correlacionar as variáveis contínuas utilizou-se a 
correlação de Pearson e Spearman. Para as variáveis categóricas utilizou-se 
o teste exato de Fischer. 
 Para todas as análise foi considerado como estatisticamente 
significativo p<0,05. 
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7 RESULTADOS 
 
7.1  Dados demográficos 
 
Foram incluídos no estudo 86 pacientes com LESj acompanhados no 
Ambulatório de Reumatologia Pediátrica do Hospital de Clínicas da 
UNICAMP. Setenta e três (84,8%) pacientes eram do sexo feminino 
(p<0,001) com idade média de 16 anos e desvio padrão de 3,78 (p=0,215).  
O grupo controle foi constituído por 65 voluntários sadios (37 do sexo 
feminino) com idade média de 17 anos (desvio padrão de 4,49) (Tabela 4). 
 
Tabela 4: Dados demográficos dos pacientes com LESj e controles 
 Pacientes Controles p 
Sexo Feminino (%) 73 (84,8) 37 (56) <0,001 
Idade* (média ± DP) 15,96±3,78 16,71±4,49 0,215 
*Idade em anos 
 
7.2 Atividade e Dano da Doença 
 
Dos pacientes estudados, no momento da realização do teste 
Sniffin’Sticks,  41 (47,6%) estavam com atividade da doença (SLEDAI > 3) 
e 23 (26,7%) com dano da doença (SLICC ≥ 1) (Tabela 5).  
 
Tabela 5: Atividade da doença e dano cumulativo no LESj 
 Pacientes (N=86) 
SLEDAI (média ± DP) 4 ± 4,53 
SLEDAI  ≥ 3 (%) 41 (47,6) 
SLICC ≥ 1 (%) 23 (26,7) 
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7.3 Manifestações Neuropsiquiátricas 
 
As MNP foram avaliadas no momento do diagnóstico da doença e na 
evolução até a data do teste Sniffin’Sticks. Estiveram presentes em 70 
(81,39%)pacientes, sendo que 55 (63,95%) pacientes tiveram manifestações 
no inicio e 62 (72,09%) na evolução da doença. É importante salientar que 
alguns pacientes tiveram manifestações no inicio e na evolução. 
As MNP mais observadas foram cefaléia (74,41%), sintomas de 
depressão (41,86%), sintomas de  ansiedade (29,06%) e crise epiléptica 
(17,44%) (Tabela 6). 
Dos 86 pacientes estudados, 62 (72,09%) foram submetidos a 
avaliação da a disfunção cognitiva. Comprometimento cognitivo foi observado 
em 20 (32,25%) pacientes e declínio cognitivo em 6 (9,67%) pacientes. 
No dia da realização do teste Sniffin’Sticks, os sintomas de ansiedade 
e depressão foram avaliados por meio do BAI e do CDI ou do BDI (Tabela 7). 
No início e evolução da doença esses sintomas foram avaliados com base na 
revisão dos prontuários. 
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Tabela 6: Manifestações neuropsiquiátricas em pacientes com LESj  
Manifestações 
Neuropsiquiátricas 
Inicio 
N=86 (%) 
Evolução 
N=86 (%) 
Cumulativo 
N=86(%) 
Cefaléia 39 (45,34) 52 (60,46) 64 (74,41) 
Sintomas de depressão 15 (17,44) 28 (32,55) 36 (41,86) 
Sintomas de ansiedade 3 (3,48) 24 (27,90) 25 (29,06) 
Crise epiléptica  12 (14,45) 10 (11,62) 15 (17,44) 
Psicose 3 (3,48) 8 (9,30) 9 (10,46) 
AVC 3 (3,48) 5 (5,81) 8 (9,30) 
Vasculite do SNC 3 (3,48) 5 (5,81) 7 (8,13) 
Polineuropatia 1 (1,16) 2 (2,32) 3 (3,48) 
Estado confusional agudo  1 (1,16) 2 (2,32) 2 (2,32) 
Coreia 1 (1,16) 1 (1,16) 2 (2,32) 
Mononeuropatia 0 1 (1,16) 1 (1,16) 
Neuropatia craniana 0 0 0 
Miastenia 0 0 0 
Mielopatia 0 0 0 
Desordens de apreensão  0 0 0 
Plexopatia 0 0 0 
Disfunção autonômica 0 0 0 
Polirradiculopatia 0 0 0 
Síndrome desmielinizante 0 0 0 
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Tabela 7: Sintomas de ansiedade e de depressão no dia da realização da 
avaliação olfatória  
 PACIENTES 
N=86 
CONTROLES 
N=65 
SINTOMAS DE ANSIEDADE  25 (29,06) 29 (44,6) 
LEVE 17 (19,76) 16 (24,61) 
MODERADA 5 (5,81) 8 (12,30) 
GRAVE 3 (3,48) 5 (7,69) 
BAI (média ± DP) 6,72±7,64  9,73±10,32 
SINTOMAS DE DEPRESSÃO 7 (8,13) 6 (9,23) 
LEVE 5 (5,81) 3 (4,61) 
MODERADA 1 (1,16) 3 (4,61) 
GRAVE 1 (1,16) 0 (0) 
CDI(média ± DP) 5,01±4,15 5,04 ±6,44 
 
7.4  Exames laboratoriais e outros achados clínicos 
As variáveis clínicas foram avaliadas no início e na evolução da 
doença. Entre elas, as mais prevalentes foram eritema malar, artrite, 
alopecia e úlcera oral ou nasal (Tabela 8).  
Tabela 8: Outras variáveis clínicas em pacientes com LESj  
Variáveis Clinicas Início 
N=86 (%) 
Evolução 
N=86 (%) 
Cumulativo 
N=86 (%) 
Artrite 53 (61,62) 28 (32,55) 62 (72,09) 
Eritema Malar 43 (50) 41 (47,67) 62 (72,09) 
Alopécia 23 (26,74) 26 (30,23) 36 (41,86) 
Úlcera mucosa   28 (32,55) 19 (22,09) 36 (41,86) 
Vasculite 20 (23,25) 16 (18,60) 30 (34,88) 
Raynaud 11(12,79) 17 (19,76) 24 (27,90) 
Pericardite 11 (12,79) 12 (13,95) 18 (20,93) 
Pleurite 9 (10,46) 11 (12,79) 18 (20,93) 
Miosite 3 (3,48) 1 (1,16) 4 (4,65) 
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Os achados laboratoriais foram avaliados desde o início do diagnóstico 
da doença até o momento da avaliação olfatória. O anticorpo mais 
prevalente foi o FAN, presente em 79 (91,86%) pacientes, seguido do 
Anti-dsDNA em 55 (63,95%), anticoagulante lúpico em 34 (39,53%), 
anticorpo anti Ro em 27 (31,39%) e a anticardiolipina em 37 (43,02%) 
pacientes.  
Outras alterações laboratoriais foram analisadas. O consumo de 
complemento foi o mais prevalente, seguido pela leucocitúria e hematúria 
(Tabela 9). 
Tabela 9: Exames laboratoriais em pacientes com LESj 
 Inicio 
N=86 (%) 
Evolução 
N=86 (%) 
Cumulativo 
N=86 (%) 
Alterações Imunológicas    
Anticorpo antinuclear  79 (91,86) 68 (79,06) 79 (91,86) 
Anti-DNA de cadeia dupla 40 (46,51) 41 (47,67) 55 (63,95) 
Anticoagulante lúpico 25 (29,06) 29 (33,72) 34 (39,53) 
Anti- SM 18 (20,93) 13 (15,11) 20 (23,25) 
Outros Exames laboratorias    
Hipocomplementenemia (C3, 
C4) 
59 (68,6) 58 (67,44) 70 (81,39) 
Leucocitúria 29 (33,72) 64 (74,41) 68 (79,06) 
Hematúria 31 (36,04) 44 (51,16) 54 (62,79) 
Leucopenia 29 (33,72) 41 (47,67) 52 (60,46) 
Proteinúria 38 (44,18) 31 (36,04) 50 (58,13) 
Plaquetopenia 27 (31,39) 29 (33,72) 42 (48,83) 
Anemia Hemolítica 25 (29,06) 18 (20,93) 34 (39,53) 
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7.5  Tratamento medicamentoso  
O uso de corticosteroides, antimaláricos e imunossupressores 
(azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato mofetil e 
micofenolato sódico) foi avaliado ao longo da doença por meio de avaliação 
em prontuário médico e no dia da realização do teste Sniffin’Sticks (Tabela 
10).  
Tabela 10: Tratamento medicamentoso nos pacientes com LESj 
 
Drogas Cumulativa 
N=86 (%) 
Data do Teste 
N=86 (%) 
Corticosteróide  84 (97,67) 72 (83,72) 
Antimalárico  72 (83,72) 41 (47,67) 
Outros 
Imunossupressores 
 65 (75,58) 41 (47,67) 
 
7.6  Alteração Olfatória 
A alteração olfatória foi avaliada pelo Teste Sniffin’Sticks nos pacientes 
e controles. Foi observado um maior déficit olfatório nos pacientes com LESj 
(41,86%) quando comparados aos controles (27%) (p=0,041).Foi encontrada 
associação da alteração olfatória nos pacientes com LESj na fase de limiar e 
no total do teste realizado (Tabela 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
		
43	
Tabela 11: Alteração olfatória nos pacientes e controles 
 Pacientes  
N=85  
Controles  
N=65  
Valor p 
Alteração de olfato (%) 36 (41,86) 18(27) 0,041 
Fases do Teste Sniffin’Sticks    
Limiar (média ± DP) 7,36 ±3,71 10,10±3,80 < 0,001 
Discriminação (média ± DP) 11,35±2,44 11,24±2,62 0,962 
Identificação (média ± DP) 11,15±1,71 11,58±1,98 0,120 
Total (média ± DP) 29,91±5,93 32,94±5,46 < 0,001 
 
7.7 Associações e Correlações 
Observou-se associação significativa da alteração olfatória nos 
pacientes com  LESj na fase de limiar (p< 0,01) e na somatória das 3 fases 
(p< 0,01) do teste olfatório. A alteração olfatória associou-se com anemia 
hemolítica no início (p=0,017)  e na evolução da doença (p=0,008). A 
alteração olfatória associou-se, ainda, com crise epiléptica (p=0,021),  
presença de Anti-dsDNA (p=0,05) e dano cumulativo (p=0,024) na evolução 
da doença (Tabela 12). Não observamos associação entre sexo e alteração 
olfatória (p=1,0). Não foi observada associação de alterações olfatórias com 
uso de medicações, sintomas de ansiedade e sintomas de depressão. 
Alterações olfatórias não foram mais frequentes em pacientes com 
manifestações neuropsiquiátricas (p=0,383). Não houve associação entre 
alteração olfatória e as demais variáveis estudadas.  
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Tabela 12: Algumas associações e correlações entre alterações 
olfatórias e as variáveis estudadas 
Associação Alteração Olfatória  
Crise epiléptica p=0,021 
Anti-DNA de cadeia dupla – evolução P=0,05 
Anti-DNA de cadeia dupla – cumulativo p=0,024 
Anemia hemolítica – início p=0,017 
Anemia hemolítica – cumulativo p=0,008 
Correlação TDI 
Idade p=0,588, r=0,060 
BAI p=0,307, r=0,123 
CDI p=0,743, r=0,040 
SLEDAI  p=0,852, r=-0,021 
SLICC p=0,893, r=-0,015 
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8 DISCUSSÃO 
 
8.1 Alterações Olfatórias e LESj 
 
Este é o primeiro estudo que avalia o sentido olfatório em pacientes 
com LESj. 
A alteração olfatória tem sido confirmada em várias doenças do SNC 
(Demarquay, 2007), bem como na esclerose múltipla, uma doença 
neurológica autoimune (Strous, 2006). Descobertas recentes sugerem que 
doenças autoimunes predispõem a uma capacidade diminuída no olfato e 
paladar. Isto tem sido demonstrado para pacientes com LES, artrite 
reumatóide e granulomatose com poliangeíte (Proft, 2014). 
Foi demonstrado, em um estudo feito em modelo animal utilizando 
ratos, que a injeção intracerebral do anti-P ribosomal induz sintomas de 
depressão e déficit olfativo, sugerindo a presença de mecanismos humorais 
na patogênese desses fenômenos (Katzav, 2007; Toubi, 2007). Foi 
observado também que estes anticorpos são capazes de se ligarem e 
penetrarem nas células neuronais de áreas límbicas associadas ao olfato 
(Emmer, 2006). O envolvimento do sistema límbico (por exemplo, atrofia do 
hipocampo e amígdala) em pacientes com LES foi documentado em um 
estudo que utilizou a ressonância magnética (Emmer, 2006). Estes achados 
sugerem que o déficit olfatório está associado com atividade do LES e 
manifestações do SNC em humanos e ratos (Shoenfeld, 2009).  
Um estudo avaliou o sistema olfatório em 50 pacientes com LES e 50 
controles pareados por sexo e idade. Foi utilizado o mesmo teste Sniffin 
'Sticks, composto por 3 fases (limiar, discriminação e identificação de 
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diferentes odores). Foi observado um maior déficit olfatório nos pacientes 
com LES (46%) quando comparados a controles (25%) (p=0,02). Em ambos 
os grupos, a alteração olfatória correlacionou-se com o sexo masculino e 
idade mais avançada. Nos pacientes, o déficit olfatório se associou com 
atividade da doença (p<0,001), envolvimento do SNC (p< 0,03). As MNP não 
foram avaliadas separadamente (Shoenfeld, 2009).  
Recentemente nosso grupo estudou o sentido olfatório e as MNP em 
pacientes com LES. Os pacientes apresentaram uma significativa diminuição 
do olfato quando comparados com os controles. Essa alteração do olfato 
associou-se aos sintomas de ansiedade, sintomas de depressão, dano da 
doença e maior idade. Além disso, o anticorpo anti-P ribossomal estava 
presente exclusivamente em pacientes (10,8%) e associou se com psicose e 
atividade da doença (Peres, 2013). 
Encontramos em nosso estudo um maior déficit olfatório nos pacientes 
com LESj (41,86%) do que nos controles (27%) (p=0,041). Na literatura, a 
incidência de disfunção olfatória na população é de 6 a 9% (Mombaerts, 
2004). A discrepância entre estes resultados e a literatura pode ser explicado 
devido falta de padronização dos testes utilizados e dificuldade de adequação 
destes para a aplicação na população pediátrica.  
Foi observada associação da alteração olfatória nos pacientes com 
LESj na fase de limiar (p<0,01) e na somatória das 3 fases do teste realizado 
(p=0,01). Não houve associação com atividade (p=0,823) e nem com dano da 
doença (p=0,626).  
A avaliação do sistema olfativo utilizada pelos três estudos foi o Teste 
Sniffin'Sticks, composto por 3 etapas: limiar, discriminação e identificação de 
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odores. Para avaliação completa do olfato, as 3 etapas são importantes. 
Cada estágio é direcionado para uma habilidade e comprometimento 
diferente, e pode ajudar a identificar problemas específicos (Shoenfeld, 
2009).  
8.2 Manifestações Neuropsiquiátricas em pacientes com LESj e 
alteração olfatória 
 
As MNP são uma das principais causas de morbidade no LESj 
(Benseler, 2007) e mortalidade no LES (Robin, 2007). Acometem entre 20-
95% dos indivíduos e podem estar associadas a um pior prognóstico e a um 
maior dano cumulativo (Sibbit, 2002; Benseler, 2007; Robin, 2007; Hiraki, 
2008; Muscal, 2010b; Popescu, 2011). Em nosso estudo, que avaliou 
pacientes com LESj, observamos MNP em 70 (81,39%) pacientes. 
Na literatura, os pacientes com LESj apresentam alta prevalência de 
cefaléia e crise epiléptica (Unterman, 2011; Fernandes, 2012). Seguidos por 
psicose, sintomas de depressão, distúrbio cognitivo, doença cerebrovascular 
e sintomas de ansiedade. Os sintomas de ansiedade em pacientes com LESj 
podem ser agravados pela doença, uso de medicação (Fernandes, 2012) e 
dificuldades de socialiazação no trabalho, no ambiente familiar e escolar 
(Wyckoff, 1995; Sibbit, 2002; DiFrancesco, 2007; Moorthy, 2010). Neste 
estudo, as MNP mais observadas foram cefaléia (74,41%), sintomas de 
depressão (41,86%), sintomas de  ansiedade (29,06%) e crise epiléptica  
(17,44%). 
A disfunção cognitiva é uma MNP comum e a prevalência varia de 
16,9 a 70,8% (Sibbitt, 2002; Olfat, 2004; Benseler 2005; Harel, 2006; 
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Benseler, 2007; Avcin, 2008; Levy, 2009; Sing, 2009; Muscal, 2010a); não há 
um critério padrão para identifica-la com precisão (Mikdashi, 2004; Brunner, 
2007). Em nosso estudo 32,25% apresentaram comprometimento cognitivo e 
9,67% apresentaram declínio cognitivo. Estes valores corroboram com outros 
valores descritos na literatura para pacientes com LESj (DiFrancesco, 2007; 
Muscal, 2010b; Williams, 2011). 
Tem sido demonstrado no LES que a alteração olfatória esta 
associada à depressão (Katzav, 2008; Peres, 2013). No presente estudo, não 
foi observada associação com depressão (p=0,694). A MNP que associou-se 
com a alteração olfatória nos pacientes foi a crise epiléptica (p=0,021). 
 Estudos recentes têm mostrado que vários auto-anticorpos promovem 
reação cruzada no cérebro humano causando sintomas neuropsiquiátricos no 
LES. A grande variedade de síndromas neuropsiquiátricos no LES pode ser 
causada por diferenças no reconhecimento de tecido cerebral por auto-
anticorpos. Os anticorpos Anti-dsDNA podem reagir de forma cruzada com 
anticorpos anti receptor N-metil-D-aspartato 2 (anticorpo anti-NR2) no LES. 
Disfunção neste receptor tem sido implicado em vários distúrbios cerebrais, 
incluindo acidente vascular cerebral, neurodegeneração crónica, epilepsia e 
esquizofrenia (Gono, 2013). Das variáveis laboratóriais avaliadas em nosso 
estudo, o anticorpo Anti-dsDNA e a presença de anemia hemolítica 
associaram-se com a alteração olfatória (p=0,024 e p=0,08 respectivamente). 
A reação cruzada do anticorpos Anti-dsDNA com o Anti-NR2 que se liga ao 
hipocampo e à amigdala pode ser uma hipótese que justifique a associação 
do anticorpo Anti-dsDNA com a alteração olfatória.  	
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9 CONCLUSÃO 
 
• A prevalência de distúrbios olfativos é maior em pacientes com 
LESj do que em controles sadios pareados por idade.  
• Foi observada associação significativa da alteração olfatória nos 
pacientes com LESj na fase de limiar e na somatória do teste 
realizado. 
• Atividade e dano da doença não estão associados ao distúrbio 
do olfato. 
• Observou-se associação da alteração olfatória em pacientes 
com LESj com crise epiléptica, presença de Anti-dsDNA e 
presença de anemia hemolítica. 
•  Não foi observada associação de alterações olfatórias com uso 
de medicações, sintomas de ansiedade e sintomas de 
depressão.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
		
50	
10 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
Abdel-Nasser AM, Ghaleb RM, Mahmoud JA, Khairy W, Mahmoud RM. 
Association of anti ribosomal P protein antibodies with neuropsychiatric and 
other manifestations of systemic lupus erythematosus. Clin Rheumatol 2008; 
27:1377-1385.  
ACR Ad Hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus. The American College of 
Rheumatology nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus 
syndromes. Arthritis Rheum. 1999; 42: 599-608.  
Adelmann DC, Saltiel E, Klinenberg JR. The neuropsichiatric manifestations 
of SLE: an overview. Semin Arthr Rheum. 1986; 15: 185-199. 
Aldar H, Lapa AT, Bellini B, Sinicato NA, Postal M, Fernandes PT, et al. 
Prevalence and significance of anti-ribosomal P antibody in childhood-onset 
systemic lupus erythematosus. Lupus. 2012;11:1225-1131. 
Appenzeller  S,  Pike  GB,  Clarke  AE.  Magnetic  resonance  imaging  in  the 
evaluation   of   central   nervous   system   manifestations   in   systemic   
lupus erythematosus. Clin Rev Allergy Immunol. 2008;34:361-6. (A) 
Appenzeller S, Bonilha L, Rio PA, Min Li L, Costallat LT, Cendes F. 
Longitudinal analysis of gray and white matter loss in patients with systemic 
lupus erythematosus. Neuroimage. 2007; 34: 694-701. 
Appenzeller S, Carnevalle AD, Li LM, Costallat LT, Cendes F. Hippocampal 
atrophy in systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2006; 65: 1585-
1589 .(A) 
Appenzeller S, Cendes F, Costallat LT. Cognitive impairment and 
employment status in systemic lupus erythematosus: a prospective 
longitudinal study. Arthritis Rheum. 2009. May 15; 61: 680-687. 
Appenzeller S, Cendes F, Costallat LT. Epileptic seizures in systemic lupus 
erythematosus. Neurology. 2004; 63: 1808-1812. (A) 
		
51	
Appenzeller S, Costallat LT. Clinical implications of migraine in systemic lupus 
erythematosus: relation to cumulative organ damage. Cephalalgia. 2004; 24: 
1024-1030. (B) 
Appenzeller S, Faria A, Marini R, Costallat LT, Cendes F. Focal transient 
lesions of the corpus callosum in systemic lupus erythematosus. Clin 
Rheumatol. 2006; 25: 568-571. (B) 
Appenzeller S, Faria AV, Zanardi VA, Fernandes SR, Costallat LT, Cendes F. 
Vascular involvement of the central nervous system and systemic diseases: 
etiologies and MRI findings. Rheumatol Int. 2008:28;1229-1237. (B) 
Appenzeller S, Li LM, Costallat LT, Cendes F. Evidence of reversible axonal 
dysfunction in systemic lupus erythematosus: a proton MRS study. Brain. 
2005, 128: 2933-2940. (A) 
Appenzeller S, Rondina JM, Li LM, Costallat LT, Cendes F. Cerebral and 
corpus callosum atrophy in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 
2005; 52: 2783-2789. (B) 
Appenzeller S, Vasconcelos FA, Li LM, Costallat LT, Cendes F. Quantitative 
magnetic resonance imaging analyses and clinical significance of 
hyperintense white matter lesions in systemic lupus erythematosus patients. 
Ann Neurol. 2008;64:635-643. (C) 
Appenzeller S, Zeller CB, Annichino-Bizzachi JM, Costallat LT, Deus-Silva L, 
Voetsch B, Faria AV, Zanardi VA, Damasceno BP, Cendes F. Cerebral 
venous thrombosis: influence of risk factors and imaging findings on 
prognosis. Clin Neurol Neurosurg. 2005; 107: 371-378. (C) 
Asherson RA, Khamashta MA, Gil A, Vasquez J-J, Chan O, Baguley E, 
Hughes GRV. Cerebrovascular disease and antiphospholipid antibodies in 
systemic lupus erythematosus, lupus-like disease, and the primary 
antiphospholipid syndrome. Am J Med. 1989; 86: 391-399. 
Avcin T, Benseler SM, Tyrrell PN, Cucnik s, Silverman ED. A fol- low up study 
of antiphospholipid antibodies and associated neuropsychiatric manifestations 
		
52	
in 137 children with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 2008; 
59:206–213.  
Bader–Meunier B, Armengaud JB, Haddad E, Salomon R, Deschênes G, 
Koné Paut I, et al. Initial presentation of childhood-onset systemic lupus 
erythematosus: a French multicenter study. J Pediatri. 2005;146:648-53. 
Beck AT, Epstein N, Brown G, Steer RA. An inventory for measuring clinical 
anxiety: Psychometric properties. J Consult Clin Psychol. 1988;56:893-7.  
Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inventory for 
measuring depression. Arch Gen Psychiatry. 1961;4:561-71.  
Benseler SM, Silverman ED. Neuropsychiatric involvement in pediatric 
systemic lupus erythematosus. Lupus 2007; 16:564-571.  
Benseler SM, Silverman ED. Systemic lupus erythematosus. Pediatr Clin 
North Am. 2005;52:443–67. 
Bombardier C, Gladman DD, Urowitz MB, Caron D, Chang CH. Derivation of 
the SLEDAI. A disease activity index for lupus patients. The Committee on 
Prognosis Studies in SLE. Arthritis Rheum. 1992;35:630-40. 
Bonfa E; Golombek SJ; Kaufman LD; Skelly S; Weissabach H; Brot N; Elkon  
KB – Association between lupus psychosis and anti-ribosomal  P protein 
antibodies. N Engl J Med. 1987; 317: 265-271. 
Brandt J T, Triplett D A, Alving B, Scharrer I. Criteria for the diagnosis of lupus 
anticoagulants: an update. On behalf of the Subcommittee on Lupus 
Anticoagulant/Antiphospholipid Antibody of the Scientific and Standardization 
Committee of the ISTH. Thromb Haemost. 1995;74:1185–90. 
Brunner HI, Gladman DD, Ibañez D, Urowitz MD, Silverman ED. Difference in 
disease features between childhood-onset and adult-onset systemic lupus 
erythematosus. Arthritis Rheum. 2008 Feb;58(2):556-62. 
Brunner HI, Ruth NM, German A, Nelson S, Passo MH, Roebuck-Spencer T et 
al. Initial validation of the pediatric Automated Neuropsychological Assesment 
		
53	
Metrics for childhood onset systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 
2007;57:1174-82. 
Bruns A, Meyer O. Neuropsychiatric manifestations of systemic lupus 
erythematosus. Joint Bone Spine. 2006; 73: 639-645.  
Buck L, Axel R. A novel multigene Family may encode odorant receptors: a 
molecular basis for odorant recognition. Cell 1991;65:175-87.  
Cagnoli P, Harris RE, Frechtling D, Berkis G, Gracley RH, Graft CC, Lowe SE, 
Chenevert TL, McCune WJ, Gebarski S, Sundgren PC. Reduced Insular 
Glutamine and N-acetylaspartate in systemic lupus erythematosus: a single-
voxel (1)H-MR spectroscopy study. Acad Radiol. 2013;20:1286-96.  
Carreno L, López-Longo FJ, Monteagudo I, Rodríguez-Mahou M, Bascones 
M, González CM, et al. Immunological and clinical diferences between 
juvenile and adult onset of Systemic lupus erythematosus. Lupus. 
1999;8:287-92. 
Cavaco S, Martins da Silva A, Santos E, Coutinho E, Marinho A, Moreira I, 
Gonçalves A, Pinto C, Teixeira-Pinto A, Vasconcelos C. Are cognitive and 
olfactory dysfunctions in neuropsychiatric lupus erythematosus dependent on 
anxiety or depression? J Rheumatol. 2012 Apr;39(4):770-6.  
Chiewchengchol D, Murphy R, Edwards SW, Beresford MW. Mucocutaneous 
manifestations in juvenile-onset systemic lupus erythematosus: a review of 
literature. Pediatr Rheumatol Online J. 2015 Jan 5;13:1. 
Colasanti T, Delunardo F, Margutti P, et al. Autoantibodies involved in 
neuropsychiatric manifestations associated with systemic lupus 
erythematosus. J Neuroimmunol 2009; 212:3-9. 
Costallat LTL, Oliveira RM, Santiago MB, Cossermelli W, Samara AM. 
Neuropsychiatric manifestations of SLE: the value of anticardiolipin, 
antigangliosides and antigalactocerebrosides antibodies. Clin Rheum. 1990; 
4: 489-497. 
		
54	
Costallat LTL, Quagliato EMAB, Zanardi VA . Evoked potentials in the 
assessment of neuropsychiatric manifestations in SLE. Clin Rheum. 1997;16: 
217-221. 
Cruvinel M, Boruchovitch E, Santos AAA. Inventário de Depressão Infantil 
(CDI): análise dos parâmetros psicométricos. Fractal Rev Psicol. 
2008;20:47390. 
Cunha JA. Manual da versão em português das Escalas Beck. São Paulo: 
Casa do Psicólogo, 2001. 
Demarquay G, Ryvlin P, Royet JP. Olfaction and neurological diseases: a 
review of the literature. Rev Neurol (Paris) 2007;163:155–67. 
Demirkaya E, Bilginer Y, Aktay-Ayaz N, Yalnizoğlu D, Karli-Oğuz K, Işikhan V, 
Türker T, Topaloğlu R, Beşbaş N, Bakkaloğlu A, Ozen S. Neuropsychiatric 
involvement in juvenile systemic lupus erythematosus. Turk J Pediatr. 
2008;50:126-31. 
Denardo BA, Tucker LB, Miller LC, Szer IS, Schaller JG. Demography of a 
regional pediatric rheumatology patient population. Affiliated Children’s 
Arthritis Centers of New England. J Rheumatol. 1994;21:1553–61. 
Devinsky O, Petito CK, Alonso DR. Clinical and neuropatological findings in 
systemic lupus erythematosus: the role of vasculitis, heart emboli, and 
thrombotic thrombocytopenic  purpura. Ann Neurol 1988; 23: 380-384. 
Diamond B, Volpe BT. Antibodies and brain disease: a convergence of 
immunology and physiology. PLoS Med. 2006; 3: 498.  
DiFrancesco MW, Holland SK, Ris MD, Adler CM, Nelson S, DelBello MP et 
al. Functional magnetic resonance imaging assessment of cognitive function 
in childhood-onset systemic lupus erythematosus: a pilot study. Arthritis 
Rheum. 2007;56:4151-63. 
Donadio JV Jr, Hart GM, Bergstralh EJ, et al. Prognostic determinants in 
lupus nephritis: a long term clinicopathologic study. Lupus 1995;4(2):109-15. 
		
55	
Eibenstein A, Fioretti AB,  Simaskou MN, Sucapane P, Mearelli S, Mina C, 
Amabile G, Fusetti M. Olfactory screening test in mild cognitive impairment. 
Neurol Sci 2005; 26: 156–160. 
Ellis SG, Verity AM. Central nervous system involvement in SLE. Sem Arthr 
Rheum. 1979; 8: 212-221. 
Emmer BJ, van der Grond J, Steup-Beekman GM, Huizinga TW, van Buchem 
MA. Selective involvement of the amygdala in systemic lupus erythematosus. 
PLoS Med. 2006;3:e499. 
Estes D, Christian CL. The natural history of systemic lupus erythematosus 
studied by prospective analysis. Medicine. 1971; 50: 85-95. 
Feinglass EJ, Arnett FC, Dorsh CA, Zizic TM, Stevens MB: Neuropsychiatric 
manifestations of systemic lupus erythematosus: diagnosis, clinical spectrum 
and relationship to the other features of the disease. Medicine 1976; 55: 323-
339. 
Fernandes H, Brito I. Juvenile Systemic Lupus Erythematosus: 
Neuropsychiatric manifestations. Acta Reumatol Port. 2012;37:117-25. 
Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “Mini-mental state”. A practical method 
for grading the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatric Res. 
1975; 12: 189-198. 
Frittoli RB, Peliçari KO, Bellini BS, Marini R, Fernandes PT, Appenzeller S. 
Association between academic performance and cognitive dysfunction in 
patients with juvenile systemic lupus erythematosus. Rev Bras 
Reumatol.2016;56(3):252–257.  
Gharavi AE, Harris EN, Asherson R A, Hughes GRV. Anticardiolipin 
antibodies: isotype distribution and phospholipid specificity. Ann Rheum Dis. 
1987; 4: 61-66. 
Gladman DD, Urowitz MB, Goldsmith CH, Fortin P, Ginzler E, Gordon C, 
Hanly JG, Isenberg DA, Kalunian K, Nived O, Petri M, Sanchez-Guerrero J, 
		
56	
Snaith M, Sturfelt G. The reliability of the Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index in 
patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997; 40: 809-
813. 
Gono T, Kawaguchi Y, Yamanaka H. Discoveries in the pathophysiology of 
neuropsychiatric lupus erythematosus: consequences for therapy. BMC Med. 
2013 Apr 4;11:91 
 
Gouveia R, Barbosa L, Almeida HJF, Gaião AA. Child Depression Inventory - 
CDI: Study of Adaptation to School of João Pessoa. J Bras Psiquiatr. 
1995;44:345-9. 
Hanly JG. Neuropsychiatric lupus. Rheum Dis Clin North Am. 2005; 31: 273-
298.  
Hanly JG. New insights into central nervous system lupus: a clinical 
perspective. Curr Rheumatol Rep. 2007; 9: 116-124.  
Harel L, Sandborg C, Lee T, von Scheven E. Neuropsychiatric manifestations 
in pediatric systemic lupus erythematosus and association with 
antiphospholipid antibodies. J Rheumatol 2006; 33:1873-1877.  
Harvey AM, Shulman LE, Tumulty PA, Conley CL, Schoenrich EH. Systemic 
lupus erythematosus: review of the literature and clinical analysis of 138 
cases. Medicine (Baltimore) 1954;33:291–437. 
Helmick CG, Felson DT, Lawrence RC, Gabriel S, Hirsch R, Kwoh CK, et al, 
for the National Arthritis Data Workgroup. Estimates of the prevalence of 
arthritis and other rheumatic conditions in the United States: part 1. Arthritis 
Rheum 2008; 58:15-25. 
Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, Harvey E, Hebert D, Silverman ED. Ethnic 
differences in pediatric systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 
2009;36:2539–46. 
		
57	
Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, Hebert D, Harvey E, Silverman ED. 
Clinical and laboratory characteristics and long-term outcome of pediatric 
systemic lupus erythematosus: a longitudinal study. J Pediatr. 2008;152:550–
56. 
Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised 
criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 
1997;40:1725. 
Hogan MJ, Brunet DG, Ford PM, Lillicrap D. Lupus anticoagulant, 
antiphospholipid antibodies and migraine. Can J Neurol Sci. 1988; 15: 420-
425. 
Houghton KM, Page J, Cabral DA, Petty RE, Tucker LB. Systemic lupus 
erythematosus in the pediatric North American Native population of British 
Columbia. J Rheumatol. 2006;33:161–3. 
Huemer C, Huemer M, Dorner T, Falger J, Schacherl H, Bernecker M, et al. 
Incidence of pediatric rheumatic diseases in a regional population in Austria. J 
Rheumatol. 2001;28:2116–9. 
Huizinga TWJ, Diamond B. Lupus and the central nervous system. Lupus 
2008; 17:376-379. 
Hummel T, Kobal G, Gudziol H, Macky-Sim A. Normative data for the 
“Sniffin’Sticks” including test of odor identification, odor discrimination, and 
olfactory threshold: an upgrade based on a group of more than 3,000 
subjects. Eur Arch Otorhinolaryngol 2007;264:237-43. 
Jiménez S, Cervera R, Font J, Ingelmo M. The epidemiology of systemic 
lupus erythematosus. Clin Rev Allergy Immunol. 2003;25:3–12.  
Johnson RT, Richardson EP. The neurological manifestations of systemic 
lupus erythematosus. Medicine. 1968; 47: 337-369. 
Joseph FG, Lammie GA, Scolding NJ. CNS lupus: a study of 41 patients. 
Neurology. 2007; 69: 644-654.   
		
58	
Jung  RE,  Segall  JM,  Grazioplene  RG,  Qualls  C,  Sibbitt  WL,  Roldan  
CA. Cortical  thickness  and  subcortical  gray  matter  reductions  in  
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. PLoS One. 2010;24;5:9302. 
Kaell AT, Shetty M, Lee BCP, Lockshin MD. The diversity of neurologic 
events in systemic lupus erythematosus: prospective clinical and computed 
tomographic classification of 82 events in 71 patients. Arch Neurol. 1986; 43: 
273-276. 
Kamphuis S, Silverman ED. Prevalence and burden of pediatric-onset 
systemic lupus erythematosus. Nat Rev Rheumatol 2010;6:538–46. 
Katzav A, Ben-Ziv T, Chapman J, Blank M, Reichlin M, Shoenfeld Y. Anti-P 
ribosomal antibodies induce defect in smell capability in a model of CNS -SLE 
(depression). Journal of Autoimmunity. 2008; 31: 393–398. 
Kelly JP, Wrynn AS, Leonard BE. The olfactory bulbectomized rat as a model 
of depression: an update. Pharmacol Ther 1997; 74 :299–316. 
Kelly M, Denburg J. Cerebrospinal fluid Immunoglobulins and neuronal 
antibodies in neurosychiatric systemic lupus erythematosus and related 
conditions. J Rheum. 1987; 14: 740-744. 
Kovacs M. Children's Depression Inventory (CDI): Technical Manual Update. 
Toronto: Multhi-Health Systems Inc. 2003.  
Kovacs M. Children's Depression Inventory Manual. Los Angels: Western 
Psychological Services, 1992.  
Kowal C, Degiorgio LA, Lee JY, Edgar MA, Huerta PT, Volpe BT, Diamond B. 
Human lupus autoantibodies against NMDA receptors mediate cognitive 
impairment. Proc Natl Acad Sci U S A. 2006; 52: 19854-19859.  
Kozora E, Sterling GW, Kotzin BL, Julian L, Porter S, Biglere E. Magnetic 
resonance abnormalities and cognitive deficits in systemic lupus 
erythematosus patients without overt central nervous system disease. Arth 
Rheum. 1998; 41: 41-47. 
		
59	
Lehman TJA. Systemic lupus erythematosus in childhood and adolescence. 
In: Wallace DJ, Hajn BH (Eds). Dubois’ lupus erythematosus. 7th ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 2007; Pp: 848-69. 
Levy DM, Ardoin SF, Schanberg LE. Neurocognitive impairment in children an 
adolescents with systemic lupus erythematosus. Nat Clin Pract Rheumatol. 
2009;5:106-14. 
Levy DM, Peschken CA, Tucker LB, et al. Influence of ethnicity on childhood-
onset systemic lupus erythematous: Results from a multiethnic multicenter 
Canadian cohort. Arthritis Care Res (Hoboken) 2013;65: 152-160. 
Machado C, Ruperto N. Consenso em Reumatologia Pediátrica parte II – 
definição de melhora clínica para o lúpus eritematosos sistêmico e 
dermatomiosite juvenil. Res Bras Reumatol. 2005;45:14-9. 
Mallon EB, Brockmann A, Schmid-Hempel P. Immune response inhibits 
associative learning in insects. Proc Biol Sci. 2003; 270: 2471–2473. 
Martínez-Barrio J, Ovalles-Bonilla JG, López-Longo FJ, González CM, 
Montoro M, Valor L, Martínez LP, Nieto JC, Hinojosa-Dávila MC, Bello N, 
Monteagudo I, Naredo E, Carreño L. Juvenile, adult and late-onset systemic 
lupus erythematosus: a long term follow-up study from a geographic and 
ethnically homogeneous population. Clin Exp Rheumatol. 2015 Nov-
Dec;33(6):788-94.  
McCune WJ, MacGuirre A, Aisen A, Gebarski S. Identification of brain lesions 
in neuropsychiatric systemic lupus erythematosus by magnetic resonance 
scanning. Arth Rheum. 1988; 31: 159-166. 
Miettunen PM, Ortiz-Alvarez O, Petty RE, Cimaz R, Malleson PN, Cabral DA, 
et al. Gender and ethnic origin have no effect on longterm outcome of 
childhood-onset systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 2004;31:1650–
4. 
		
60	
Mikdashi J, Handwerger B. Predictors of neuropsychiatric damage in systemic 
lupus erythematosus: data from the Maryland lupus cohort. Rheumatology 
(Oxford). 2004;43:1555-60. 
Mikdashi JA, Esdaile JM, Alarcón GS, Crofford L, Fessler BJ, Shanberg L, et 
al. Ad hoc Committee on Lupus Response Criteria: Cognition Subcommittee. 
Proposed criteria for neurocognitive impairment in systemic lupus 
erythematosus trials. Lupus. 2007;16:418-25. 
Mina R, Brunner HI. Pediatric lupus – are there differences in presentation, 
genetics, response to therapy, and damage accrual compared with adult 
lupus? Rheum Dis Clin North Am. 2010;36:53-80. 
Mina R, Brunner HI. Update on diferences between childhood-onset and 
adult-onset systemic lúpus erythematosus. Arthritis Res Ther 2013; 15: 218. 
Mombaerts P. Love at first smell-the 2004 Nobel Prize in Physiology or 
Medicine. N Engl J Med 2004;351:2579-80. 
Moorthy LN, Peterson MG, Hassett A, Baratelli M, Lehman TJ. Impact of lupus 
on school attendance and performance. Lupus. 2010; 19:620–7. 
Moscavitch SD, Szyper-Kravitz M, Shoenfeld Y. Autoimmune pathology 
accounts for common manifestations in a wide range of neuropsychiatric 
disorders: the olfactory and immune system interrelationship. Clin Immunol 
2009; 130: 235–243.  
Mostafa GA, Ibrahim DH, Shehab AA, Mohammed AK. The role of 
measurement of serum autoantibodies in prediction of pediatric 
neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Neuroimmunol 2010; 227:1-
2. 
Muscal E, Bloom DR, Hunter JV, Myones BL. Neurocognitive deficits and 
neuroimaging abnormalities are prevalent in children with lupus: clinical and 
research experiences at a US pediatric institution. Lupus. 2010;19:268-79.(A) 
		
61	
Muscal E, Brey RL. Neurologic manifestations of systemic lupus erythematosus 
in children and adults. Neurol Clin. 2010;28:61-73. (B) 
Nishimura K, Harigai M, Omori M, Sato E, Hara M. Blood-brain barrier 
damage as a risk factor for corticosteroid-induced psychiatric disorders in 
systemic lupus erythematosus. Psychoneuroendocrinology. 2008; Feb 7; 395-
403. 
Olfat MO, Al-Mayouf SM, Muzaffer MA. Pattern of neuropsychiatric 
manifestations and outcome in juvenile systemic lupus erythematosus. Clin 
Rheumatol 2004; 23:395-399.  
Ortega-Hernandez O, Kivity S, Shoenfeld Y. Olfaction, psychiatric disorders 
and autoimmunity: Is there a common genetic association? Autoimmunity. 
2010; 42: 80–88. 
Overall JE, Beller SA. The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) in 
geropsychiatric research: I. Factor structure on an inpatient unit. J Gerontol. 
1984; 39: 187-193. 
Papadimitraki ED, Isenberg DA. Childhood- and adult-onset lupus: an update 
of similarities and differences. Expert Rev Clin Immunol. 2009;5:391-403. 
Peres FA, Appenzeller S. O sentido olfatório e manifestações 
neuropsiquiátricas. Tese de Mestrado em Clínica Médica – UNICAMP, 2013. 
Perricone C, Agmon-Levin N, Shoenfeld N, de Carolis C, Guarino MD, 
Gigliucci G, Milana I, Novelli L, Valesini G, Perricone R, Shoenfeld Y. 
Evidence of impaired sense of smell in hereditary angioedema. Allergy. 2011 
Jan;66(1):149-54. 
Petri M, Orbai AM, Alarcón GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin PR, et al. 
Derivation and validation of the Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis 
Rheum. 2012;64:2677-86. 
		
62	
Pineles D, Valente A, Warren B, Peterson MG, Lehman TJ, Moorthy LN. 
Worldwide incidence and prevalence of pediatric onset systemic lupus 
erytematosus. Lupus 2011; 20: 1187-1192. 
Pistiner M, Wallace DJ, Nessim S, Metzger AL, Klinenberg JR. Lupus 
erythematosus in the 1980s: A survey of 570 patients. Sem Arthr Rheum 
1991. 21: 55-64. 
Popescu A, Kao AH. Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Curr 
Neuropharmacol. 2011;9:449-57. 
Postal M, Costallat LT, Appenzeller S. Neuropsychiatric manifestations in 
systemic lupus erythematosus: epidemiology, pathophysiology and 
management. CNS Drugs. 2011;25:721-36. 
Postal M, Sinicato NA, Peliçari KO, Marini R, Costallat LTL, Appenzeller S. 
Clinical and serological manifestations associated with interferon-α levels in 
childhood-onset systemic lupus erythematosus. Clinics (Sao Paulo) 2012 
February; 67(2): 157–162.  
Proft F, Steinbach S, Dechant C, Witt M, Reindl C, Schulz S, Vielhauer V, 
Hilge R, Laubender RP, Manger K, Nüsslein H, Wendler J, Schuch F, 
Schulze-Koops H, Grunke M. Gustatory and olfactory function in patients with 
granulomatosis with polyangiitis (Wegener's). Scand J Rheumatol. 
2014;43(6):512-8. 
Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythematosus. N Engl J Med. 
2008;358:929-39. 
Ramírez Gómez LA, Uribe Uribe O, Osio Uribe O, Grisales Romero H, Cardiel 
MH, Wojdyla D, et al. Childhood systemic lupus erythematosus in Latin 
America. The GLADEL experience in 230 children. Lupus. 2008;17:596–604. 
Rivest C, Lew RA, Welsing PM, et al. Association between clinical factors, 
socioeconomic status, and organ damage in recent onset systemic lupus 
erythematosus. J Rheumatol. 2000;27:680-4.  
		
63	
Robin L. Brey, M.D. Neuropsychiatric Lupus Clinical and Imaging Aspects. 
Bulletin of the NYU Hospital for Joint Diseases 2007;65(3):194-9. 
Rolls ET. Taste, olfactory, and food texture processing in the brain, and the 
controlo f food intake. Physiol Behav 2005; 85:45-56. 
Rothermundt M, Peters M, Prehn JH, Arolt V. S100B in brain damage and 
neurodegeneration. Microsc Res Tech. 2003; 60: 614–632. 
Sanna G, Bertolaccini ML, Mathieu A. Central nervous system lupus: a clinical 
approach to therapy. Lupus 2003; 12:935-942.  
Scalco MZ, Streiner DL, Rewilak D, Castel S, Reekum RV. Smell test predicts 
performance on delayed recall memory test in elderly with depression. Int J 
Geriatr Psychiatry 2010; 24: 376–381. 
Scinska A, Wrobel E,  Korkosz A, Zatorski P, Sienkiewicz-Jarosz H, 
Lojkowska W, Swiecicki L, Kukwa W. Depressive symptoms and olfactory 
function in older adults. Psychiatry and Clinical Neurosciences. 2008; 62: 
450–456. 
Seawell AH, Danoff-Burg S. Psychosocial research on systemic lupus 
erythematosus: a literature review. Lupus. 2004;13:891-9. 
Sheehan DV, Lecrubier Y, Harnett-Sheehan K, Janavs J, Weiller E, Bonora 
LI, Keskiner A, Schinka J, Knapp E, Sheehan MF, Dunbar GC. Reliability and 
Validity of the MINI International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.): 
According to the SCID-P. European Psychiatry. 1997; 12: 232-241. 
Shimojima Y, Matsuda M, Gono T, et al. Relationship be- tween clinical 
factors and neuropsychiatric manifestations in systemic lupus erythematosus. 
Clin Rheumatol. 2005;24:469- 75.  
Shoenfeld N, Agmon-Levin N, Flitman-Katzevman I, Paran D, Katz BP, Kivity 
S, Langevitz P, Zandman-Goddard G, Shoenfeld Y. The Sense of Smell in 
Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis and Rheum. 2009; 60: 1484–1487. 
		
64	
Shoenfeld Y. To smell autoimmunity: Anti-P-ribosomal autoantibodies, 
depression, and the olfactory system. Journal of Autoimmunity. 2007; 28: 165-
169. 
Sibbit WL, Brandt JR, Johnson CR, Maldonado ME, Patel SR, Ford CC, et al. 
The incidence and prevalence of neuropsychiatric syndromes in pediatric 
onset systemic lupus erythematosus. J Rheumatol. 2002;29:1536-42. 
 Sibbitt WL Jr, Sibbitt RR, Brooks WM. Neuroimaging in neuropsychiatric 
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1999;42:2026-38.  
Sibbitt WL, Brandt JR, Johnson CR, et al. The incidence and prevalence of 
neuropsychiatric syndromes in pediatric onset systemic lupus erythematosus. 
J Rheumatol 2002; 29:1536-1542.  
Silva CA, Avein T, Brunner HI. Taxonomy for systemic lupus erytematosus 
with onset before adulthood. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012; 64:1787-
1793. 
Singh S, Gupta MK, Ahluwalia J, Singh P, Malhi P. Neuropsychiatric 
manifestations and antiphospholipid antibodies in pediatric onset lupus: 14 
years of experience from a tertiary center of North India. Rheumatol Int 2009; 
29:1455-1461. 
Singsen BH. Epidemiology of rheumatic diseases: rheumatic diseases in 
childhood. Rheumatic Dis Clin North Am. 1990;16:581-99. 
Sprandel HZ. The psychoeducational use and interpretation of the Wechsler 
Adult Intelligence Scale–Revised. Springfield: CC Thomas, 1992.  
Stahl-Hallengren C, Jönsen A, Nived O, Sturfelt G. Incidence studies of 
systemic lupus erythematosus in Southern Sweden: increasing age, 
decreasing frequency of renal manifestations and good prognosis. J 
Rheumatol 2000;27(3):685-91. 
		
65	
Stojanovich L, Zandman-Goddard G, Pavlovich S, Sikanich N. Psychiatric 
manifestations in systemic lupus erythematosus. Autoimmun Rev. 2007; 6; 
421-426.  
Strous RD, Shoenfeld Y. To smell the immune system: Olfaction, 
autoimmunity and brain involvement. Autoimmunity Reviews. 2006; 6: 54–60. 
Tamaddoni A, Yousefghahari B, Khani A, Esmaeilidooki M, Barari 
Sawadkouhi R, Mohammadzadeh I. Isolated thrombocytopenia; A report of a 
rare presentation of childhood systemic lupus erythematosus (SLE).Caspian J 
Intern Med. 2015 Summer;6(3):174-6. 
Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, et al. The 
1982 revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. 
Arthritis Rheum. 1982;25:1271-7. 
Tarr T, Gyori N, Szántó A, Siminszky Z, Malik A, Szabó AJ, Szegedi G, Zeher 
M. Similarities and Differences between pediatric and adult patients with 
systemic lupus erytematosus. Lupus 2015; 24, 796-803. 
Tavangar-Rad F, Ziaee V, Moradinejad MH, Tahghighi F. Morbidity and 
Mortality in Iranian Children with Juvenile Systemic Lupus erythematosus. 
Iran J Pediatr. 2014 Aug;24(4):365-70. 
Tucker LB, Menon S, Schaller JG, Isenberg DA. Adult- and childhood-onset 
systemic lupus erythematosus: a comparison of onset, clinical features, 
serology, and outcome. Br J Rheumatol. 1995;34:866–72. 
Unterman A, Nolte JE, Boaz M, Abady M, Shoenfeld Y, Zandman-Goddard G. 
Neuropsychiatric syndromes in systemic lupus erythematosus: A meta-
analysis. Semin Arthritis Rheum. 2011;41:1–11. 
Walecki J, Sierakowski S, Lewszuk A, Sulik A, Tarasow E, Lebkowska U. MR 
in neurological syndromes of connective tissue diseases. Med Sci Monit. 
2002; 8: 105-111. 
		
66	
Wathier JL, Dell'aglio DD, Bandeira DR. Análise fatorial do Inventário de 
Depressão Infantil (CDI) em amostra de jovens brasileiros. Aval Psicol. 
2008;7:75- 84. 
Williams TS, Aranow C, Ross GS, Barsdorf A, Imundo LF, Eichenfield AH et 
al. Neurocognitive impairment in childhood-onset systemic lupus 
erythematosus: measurements issues in diagnosis. Arthritis Care Res 
(Hoboken). 2011;63:1178-87. 
Wyckoff PM, Miller LC, Tucker LB, Schaller JG. Neuropsychological assessment 
of children and adolescents with systemic lupus erythematosus. Lupus. 
1995;4:217–220. 
Yee C, Farewell VT, Griffiths B, Teh L, Bruce LN, Ahmad Y, Rahman A, 
Prabu A, Akil M, McHugh N, Edwards C, D`Cruz D, Khamashta MA, Gordon 
C. The use of Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2000 to 
define active disease and minimal clinically meaningful change based on data 
from a large cohort of systemic lúpus erythematosus patients.  Rheumatology 
(Oxford). 2011; 50: 982-988. 
Yu HH, Lee JH, Wang LC, Yang YH, Chiang BL. Neuropsychiatric 
manifestations in pediatric systemic lupus erythematosus: a 20-year study. 
Lupus 2006;15:651-7.  
Zanardi VA, Magna LA, Costallat LTL. Cerebral atrophy related to 
corticotherapy in systemic lupus erythematosus (SLE). Clin Rheumatol. 2001; 
20: 245-250. 
Zandman-Goddard G, Chapman J, Shoenfeld Y. Autoantibodies involved in 
neuropsychiatric SLE and antiphospholipid syndrome. Semin Arthritis Rheum 
2007;36:297–315. 
Zimny A, Szmyrka-Kaczmarek M, Szewczyk P, Bladowska J, Pokryszko-
Dragan A, Gruszka E, Wiland P, Sasiadek M. In vivo evaluation of brain 
damage in the course of systemic lupus erythematosus using magnetic 
		
67	
resonance spectroscopy, perfusion-weighted and diffusion-tensor imaging. 
Lupus. 2014;23:10-9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
		
68	
 
11.0 ANEXOS 
 11.1 Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(pacientes) 
OBJETIVO DA PESQUISA: 
Eu __________________________________________________ entendo 
que fui convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo 
pacientes com lúpus eritematoso sistêmico. O objetivo geral do estudo é o de 
determinar a utilidade de exames específicos de sangue e de líquor e da 
Imagem por Ressonância Magnética no Lúpus Eritematoso Sistêmico e 
correlacionar as alterações encontradas `a atividade da doença, a 
manifestações clínicas diversas como dor de cabeça e problemas de 
memória. A identificação e quantificação dessas anormalidades no cérebro, 
pode eventualmente melhorar o diagnóstico e levar a um melhor tratamento 
desta doença. As informações médicas a meu respeito que forem obtidas 
para esse estudo, poderão ser compartilhadas com outros pesquisadores que 
trabalham com diversos tipos de doenças reumatológicas, podendo assim, 
ser utilizadas, eventualmente, para outros fins de pesquisa sobre Lúpus 
Eritematoso Sistêmico. O sigilo será mantido em todos os estudos 
colaborativos através da utilização de um número de código para a 
identificação dos indivíduos participantes. 
A coleta de sangue será realizado em um dos braços no dia da sua coleta de 
sangue no centro de coleta. É importante ter várias amostras ao longo de sua 
doença para comparar a atividade do lúpus.  
O líquor será obtido quando o médico que avaliar você achar necessário obter para 
afastar outras doenças como meningite. Vamos pedir a ele colher 20 gotas a mais 
do que o usado para afastar infecção e esta quantidade será usada para a pesquisa. 
  
A ressonância magnética é uma técnica capaz de produzir imagens de alta 
qualidade e resolução (nitidez) anatômica, assim como informações sobre a 
bioquímica dos tecidos. A ressonância magnética produz imagens em cortes que 
são parecidos com as imagens produzidas pela tomografia computadorizada, porém 
com maior resolução (nitidez) e sem a exposição aos raios X. Essas imagens 
também irão produzir informações bioquímicas que serão úteis para melhor 
definição do diagnóstico e tratamento. O objetivo principal desse estudo é 
determinar a importância dessas informações bioquímicas e estruturais no 
diagnóstico e seguimento de pacientes com lúpus. 
 
PROCEDIMENTO: 
Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores 
participantes farão perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e 
de minha família. Responderei a um questionário para avaliar a presença de 
depressão, ansiedade e qualidade de vida. Eu serei submetido a um exame 
físico, neurológico e um teste para diagnóstico de distúrbios cognitivos para 
estabelecer meu estado clínico e cognitivo. Hospitalização não será 
necessária.  
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Uma amostra de sangue venoso será colhida (30 ml, o equivalente a três 
colheres de sopa) a cada visita ao ambulatório e na ocasião da sua coleta de 
sangue de rotina que são pedidos para cada visita no ambulatório de 
reumatologia. O sangue será identificado por um número e será congelado. 
Os exames poderão ser feitos durante um período máximo de 30 anos após 
a coleta. As células que por ventura forem isoladas do meu sangue serão 
preservadas para utilização durante todo o estudo e depois que ele se 
completar serão destruídas. 
O procedimento de ressonância magnética é semelhante a uma tomografia. Eu fui 
informado que eu serei colocado em uma maca e serei movido lentamente para 
dentro do aparelho de ressonância magnética. Um alto falante dentro do campo 
magnético possibilita a minha constante comunicação com as pessoas responsáveis 
pelo exame. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico pode me ver e 
ouvir, e eu posso ser removido(a) se for preciso; por exemplo, se durante o exame 
eu me sentir mal ou com claustrofobia. O procedimento pode durar entre 45 a 90 
minutos. Durante a primeira parte do exame eu irei ouvir ruídos, tipo marteladas, por 
alguns minutos enquanto o aparelho faz as imagens do meu cérebro. O restante do 
exame será relativamente silencioso. O exame de RM será repetido uma vez por 
ano para comparação ou mais frequentemente se eu apresentar sintomas dos quais 
os médicos queiram repetir a ressonância.Não vai haver nenhuma forma de 
reembolso de dinheiro, já que com a participação na pesquisa você não vai ter 
nenhum gasto 
VANTAGENS: 
Eu entendo que não obterei nenhuma vantagem direta com a minha 
participação nesse estudo e que o meu diagnóstico e o meu tratamento 
provavelmente não serão modificados. Contudo, os resultados desse estudo 
podem, em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos com Lúpus 
Eritematoso Sistêmico, possibilitando um melhor diagnóstico e um tratamento 
mais adequado. Os resultados do meu exame de ressonância magnética, do 
exame de sangue e de líquor ficarão a disposição dos médicos responsáveis 
pelo meu tratamento, e poderão ser úteis no futuro. 
RISCO E DESCONFORTO: 
Os riscos associados à coleta de sangue são mínimos, podendo ocorrer dor e 
manchas roxas (equimoses) no local da coleta do sangue. O desconforto 
será mínimo pois se trata de uma coleta de sangue geralmente da veia do 
braço que será realizada por profissional treinado e devidamente habilitado 
para realizar esse procedimento.  
Os riscos associados com a coleta de líquor são principalmente dor de 
cabeça. 
O único desconforto relacionado ao exame de ressonância é o ruído 
intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois disso o ruído será muito 
menor. O pessoal técnico providenciará tapas-ouvido para me deixar mais 
confortável. 
Uma das principais vantagens da ressonância magnética e que esta não utiliza 
raios X ou outro tipo de radiação ionizante, ao contrário de outros tipos de 
exame radiológicos. As imagens são obtidas graças a um campo magnético 
(imã), um transmissor e receptor de ondas de rádio e um computador que é 
utilizado para obter as informações bioquímicas e imagens da anatomia interna.  
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Não existem efeitos nocivos associados com a ressonância magnética dentro 
das condições utilizadas atualmente. 
REQUERIMENTOS: 
É muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha 
um marca-passo cardíaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou 
qualquer outro objeto metálico em meu corpo, que tenha sido implantado 
durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um acidente, pois 
estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo 
magnético que funciona como um imã muito forte. Eu também devo remover 
todos os objetos metálicos que estiverem comigo (relógio, canetas, brincos, 
colares, anéis, etc), pois estes também podem movimentar ou aquecer dentro 
do campo magnético. 
 
 
SIGILO: 
Eu entendo que todas as informações médicas decorrentes desse projeto de 
pesquisa farão parte do meu prontuário médico e serão submetidos aos 
regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informação médica.  
Se os resultados ou informações fornecidas forem utilizados para fins de 
publicação científica, nenhum nome será utilizado.  
FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL:  
Eu entendo que posso requisitar informações adicionais relativas ao estudo a 
qualquer momento. A Dra Simone Appenzeller, tel: (019) 3521-7372 estará 
disponível para responder minhas questões e preocupações. Em caso de recurso, 
dúvidas ou reclamações contactar a secretaria da Comissão de Ética da Faculdade 
de Ciências Médicas-UNICAMP, tel. (019) 3521-8942. 
 
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO: 
Eu entendo que a minha participação é voluntária e que eu posso me recusar 
a participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participação 
no estudo a qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que 
recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.  
Eu confirmo que o(a) 
Dr(a)._______________________________________________ 
me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os 
riscos, desconforto e possíveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li 
e compreendi esse formulário de consentimento e estou de pleno acordo em 
participar desse estudo.  
_____________________________________________________HC:______
_____ Idade:_____ 
Nome do participante e responsável (se necessário) 
_____________________________________________                
_______________ 
Assinatura do participante ou responsável                                            data 
______________________________________________________________
______ 
Nome da testemunha 
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_____________________________________________                 
_______________ 
Assinatura da testemunha                                                                    data 
Telefone de contato:__________________ 
Endereço:_____________________________________________________
________ 
 
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR: 
Eu expliquei a 
_____________________________________________________ o objetivo 
do estudo, os procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens 
que poderão advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me 
comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consentimento ao 
participante ou responsável. 
______________________________________________________________
_______ 
 
Nome do pesquisador ou associado 
__________________________________________                     
______________     
Assinatura do pesquisador ou associado                                                   data  
 
ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLÓGICO: 
Eu confirmo que o(a) 
Dr(a)._______________________________________________me explicou 
o objetivo do estudo e concordo com o armazenamento de sangue e líquor 
para análises futuras. Os exames poderão ser feitos durante um período 
máximo de 30 anos após a coleta. As células que por ventura forem isoladas 
do meu sangue serão preservadas para utilização durante todo o estudo e 
depois que ele se completar serão destruídas. 
______________________________________________________________
_______ 
Nome do participante ou responsável 
_________________________________________________          
_______________ 
Assinatura do participante ou responsável                                                         
data 
______________________________________________________________
_______ 
Nome da testemunha 
____________________________________________________      
______________ 
Assinatura da testemunha                                                                                 
data 
 
Eu confirmo que o(a) 
Dr(a)._______________________________________________ 
me explicou o objetivo do estudo e não concordo com o armazenamento de 
sangue e líquor para análises futuras. Os exames poderão ser feitos durante 
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um período máximo de 30 anos após a coleta. As células que por ventura 
forem isoladas do meu sangue serão preservadas para utilização durante 
todo o estudo e depois que ele se completar serão destruídas. 
______________________________________________________________
_______ 
Nome do participante ou responsável 
_________________________________________________            
______________ 
Assinatura do participante ou responsável                                                         
data 
______________________________________________________________
_______ 
Nome da testemunha 
____________________________________________________     
_______________ 
Assinatura da testemunha                                                                
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11.2 ANEXO 2- Parecer Comitê de Ética em Pesquisa
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